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Probenaufn ahmeeinrichtung und Verfahren zu deren Heratelluna 

5 Die Erfindung betrifft Probenaufnahmeeinrichtungen mit den 
Merkmalen des Oberbegriffs von Anspruch 1. Die Erfindung be- 
trifft auch Verfahren zur Herstellung und/oder zur Anwendung 
derartiger Probenaufnahmeeinrichtungen . 

10 Die Kryokonservierung ist ein allgemein bekanntes Verfahren 
zur Haltbarmachung insbesondere biologisch (oder medizinisch) 
relevanter Materialien. Diese Materialien umfassen bspw. 
Zellaggregate, Gewebe und Organe, KSrperf lussigkeiten oder 
auch einzelne Zellen oder Zellbestandteile, insbesondere im 

15 geldsten oder suspendierten Zustand. Die Kryokonservierung 

erfolgt nach bestimmten Prozeduren in Behaltern oder auf Sub- 
straten, deren Gestalt an die Probe mit dem biologischen Ma- 
terial angepasst ist. Behaiter zur Kryokonservierung sind 
bspw. far Gewebe und Organe (siehe DE-OS 199 22 31, EP-A 0 

20 853 238, DE-OS 197 25 768, DE-OS 199 05 163), fur Blutkompo- 
nenten (siehe z. B. DE-OS 198 26 350) und fur zell- oder 
tropfenfdrmige Kryoproben (siehe z. B. US-A-5 275 016, EP-B 0 
475 409, DE-OS 199 21 236, EP-B 0 804 073) bekannt. 

25 Generell besteht bei der Kryokonservierung biologischer Pro- 
ben ein Interesse daran, Behaiter zur Probenaufnahme schnell 
und ohne einen besonderen Auf wand zu beschicken. Des Weiteren 
sollen die. Behaiter technologisch einfach und billig als Mas- 
senprodukt herstellbar sein. Diese Anforderungen werden ins- 

30 besondere durch schlauchformige Probenkammern erfullt, die 
leicht befailbar und im tief gef rorenen Zustand zerlegbar, 
fraktionierbar oder anderweitig teilbar sind. 
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Beispielsweise ist aus DE 102 51 668 bekannt, mehrere 
schlauchfermige Probenkammern an einem Halterahmen zu befes- 
tigen. Dieser Aufbau besitzt den Nachteil, dass die Proben- 
kammer bei praktisch sinnvollen Rahmengr6iien eine sehr gerin- 
ge Aufnahmekapazitat besitzen. Nachteilig kann ferner sein 
dass zur Beschickung der Probenkammern ggf . ein Hilfsgerat' 
erforderlich ist. In DE 102 51 668 wird auch vorgeschlagen, 
die Probenkammern 10' in Form von Bundeln zu verwenden (siehe 
Figur 7). Ein Ende des Bundels ist an einer Halterung 20' be- 
festigt, an der die Probenkammern beispielsweise hangend in 
einen Kryotank eingehangt werden. In die Halterung 20' ist 
ferner ein Datenspeicher zur Speicherung von Probendaten in- 
tegriert. Weitere Datenspeicher konnen entlang der Lange des 
Bundels befestigt sein. 

Die herkOmmlichen schlauchf ormigen Probenkammern haben den 
weiteren Nachteil, das far eine platzsparende und stabile La- 
gerung ein Aufwickeln, ein maanderf ormiges Auslegen auf einem 
Substrat o. dgl. erforderlich ist, was bisher einen hohen 
Montageaufwand bedeutet und die Moglichkeiten zur Automati- 
sierung beschrankt. 



Die Aufgabe der Erfindung ist es, verbesserte Probenaufnahme- 
emrichtungen (Probenbehaiter, Kryosubstrate) bereitzustel- 
len, mit denen die Nachteile der herkommlichen Probenkammern 
uberwunden werden und die sich insbesondere durch eine ver- 
einfachte Herstellung und/oder eine verbesserte Handhabbar- 
keit bei der Probenbeschickung, beim Einf riervorgang und bei 
der Probenentnahme auszeichnen. Die Aufgabe der Erfindung ist 
es auch, verbesserte Verfahren zur Herstellung und/oder zur 
Anwendung von Probenaufnahmeeinrichtungen bereitzustellen 
mit denen die Nachteile bei der Herstellung oder Verwendung 
herkSmmlicher Probenkammern Uberwunden werden und die insbe- 
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sondere eine kostengiinstige, massenhafte Anwendung der Kryo- 
konservierung ermoglichen. 

Diese Aufgaben werden durch Probenaufnahmeeinrichtungen und 
Verfahren mit den Merkmalen der Patentanspruche 1 oder 18 ge- 
lCat. Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen und Anwendungen der Er- 
findung ergeben sich aus den abhangigen Anspruchen. 

Die Erfindung basiert vorrichtungsbezogen auf der allgemeinen 
technischen Lehre, eine Probenaufnahmeeinrichtung mit einem 
ein Biindel aus hohlleitungsf Srmigen, insbesondere schlauch- 
oder rohrfSrmigen Probenkammern und einer Halteeinrichtung, 
mit der das Biindel der Probenkammern verbunden ist, dahinge- 
hend weiterzuentwickeln, dass die Halteeinrichtung durch ein- 
zelne, vcneinander getrennte Halterahmen gebildet wird. Die 
erfindungsgemaAe Bildung eines Verbundes aus Probenkammern 
und tiber deren Lange befestigte Halterahmen ermoglicht die 
Schaffung eines flexiblen und stabilen Gurtes oder Stranges, 
in dem die Probenkammern eine vorbestimmte Anordnung relativ 
zueinander besitzen. Der Gurt bildet zunachst ein Endlosband, 
aus dem je nach den Anforderungen einer konkreten Anwendung 
eine Probenaufnahmeeinrichtung, insbesondere far die Kryokon- 
servierung biologischer Materialien mit den gewunschten MaJJen 
abgetrennt werden kann. Die Halterahmen erleichtern des Wei- 
teren die Schaffung eines kompakten, geringvolumigen Aufbaus 
der Probenaufnahmeeinrichtung, ohne dass die Aufnahmekapazi- 
tat der Probenkammern eingeschrankt wird. 

Die Halterahmen k6nnen jeweils aus umlaufenden Rahmenteilen 
bestehen und dienen als Halterung oder Trager von Probenkam- 
merabschnitten zwischen den Rahmenteilen, zwischen denen die 
Probenkammern freitragend angeordnet sind. Durch diese Ges- 
taltung konnen sich Vorteile fur die Probenentnahme ergeben 
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ErfindungsgemaA wird ein Verbund aus dem Btindel von Proben- 
kammern und den Halterahmen geschaffen, bei dem die Halterah- 
men durch die Probenkammern miteinander verbunden sind. Die 
hohlleitungsformigen, insbesondere schlauch- oder rohrfermi- 
gen Probenkammern bilden das Endlosband und damit eine Basis 
oder Trager fur die Halterahmen. Vorteilhaf terweise kann auf 
zusatzliche Trager- oder Bandmaterialien verzichtet werden. 

Das Btindel der Probenkammern ist eine Sohar gleichartiger 
oder verschiedener, lang gestreckter Hohlkammern aus einem 
uber die Lange des Bttndels biegsamen Material. Wenn die Pro- 
benkammern einzelne, unabhangige Schlauche umfassen, kSnnen 
sich Vorteile fur die Herstellung der Probenaufnahmeeinrich- 
tung ergeben. Alternativ kSnnen an den Enden des Btindels alle 
Probenkammern oder Gruppen von Probenkammern verbunden sein 
wobei sich Vorteile fur die Beschickung der Probenaufnahme-' 
einrichtung ergeben kSnnen. 

Ein Halterahmen ist ein tragendes oder stutzendes gertistarti- 
ges Bauteil aus umlaufenden Rahmenteilen, das die Probenkam- 
mern tragt. Zwischen den Rahmenteilen (zum Beispiel Stabe) 
eines Halterahmens sind die Probenkammern freitragend ange- 
ordnet. 



Wenn gemafi einer bevorzugten Ausf Qhrungsf orm der Erfindung 
die Halterahmen ebene Trager bilden, an denen die Probenkam- 
mern nebeneinander angeordnet sind, konnen sich Vorteile fur 
die Beobachtung der Probenkammern und den Zugriff auf die 
Proben im gefrorenen Zustand ergeben. Die Halterahmen besit- 
ZSn vor2u Ssweise eine rechteckige Form, in der die Probenkam- 
mern frei tragend und gerade verlaufend ausgerichtet sind. 

Gema/5 einer weiteren bevorzugten Ausf iihrungsf orm der Erfin- 
dung konnen die Halterahmen voneinander beabstandet mit dem 
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Btindel der Probenkammern verbunden sein. Diese Variante kann 
Vorteile in Bezug auf die Abtrennung einzelner Halterahmen 
vom Strang besitzen. Die Abstande zwischen den zueinander 
weisenden Rahmenteilen der Halterahmen sind in Abhangigkeit 
von den konkreten Anf orderungen gewahlt. Sie sind vorzugswei- 
se groAer als die 1-fache Dicke der Halterahmen. 

Gemaft einer abgewandelten Ausftihrungsform der Erfindung kann 
vorgesehen sein, dass die Halterahmen als getrennte Telle, 
jedoch ohne Abstande entlang der Lange des Btlndels angeordnet 
sind. Die zueinander weisenden Rahmenteile beruhren sich ge- 
genseitig. Die Halterahmen sind btindig zueinander angeordnet. 
Diese Ausftihrungsform kann insbesondere bei der Verwendung 
von Probenkammern aus gummielastischen Materialien Vorteile 
bei der Stapelbildung besitzen. Bei der Bildung eines Stapels 
durch gegenseitiges Umklappen von einzelnen Halterahmen kommt 
es zu .einer Deformation und Abschniirung der Probenkammern 
zwischen den Halterahmen. Die Probenkammerabschnitte jeweils 
in benachbarten Halterahmen werden dadurch mechanisch vonein- 
ander getrennt. 

GemaJi einer weiteren Ausftihrungsform der Erfindung kann vor- 
gesehen sein, dass die Abstande der Halterahmen so gewahlt 
sind, dass ein Halterahmen durch Umschwenken oder Umklappen 
auf den benachbarten Halterahmen aufgelegt werden kann, ohne 
dass die Probenkammern zwischen den Halterahmen beschadigt 
werden. 

In einer besonders bevorzugten Realisierung der erf indungsge- 
mafien Probenaufnahmeeinrichtung sind die Halterahmen tiberein- 
ander angeordnet, so dass sich vorteilhafterweise ein kompak- 
ter Aufbau bildet. Die Halterahmen bilden einen Stapel . Zur 
gegenseitigen Fixierung kann eine Klemmeinrichtung, zum Bei- 
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spiel eine Klammer Oder ein elastisches Band vorgesehen sein 
mit denen die Halterahmen zusammengehalten werden. 

GemaB weiteren Varianten der Erfindung kann in wenigstens ei- 
nem Oder alien der Halterahmen jeweils ein integrierter e- 
lektronlscher oder optischer Datenspeicher vorgesehen sein 
so dass sich vorteilhafterweise die FunktionalitSt der Pro- 
benaufnahmeeinrichtung erweitern lasst. Zusatzlich oder al- 
ternate kann entlang der Langarichtung des Bundels der Pro- 
benkammern zwischen wenigstens zwei Halterahmen Oder am Ende 
des Bandels wenigstens eine Datenspeiohereinrichtung vorgese- 
hen sein. Es konnen beispielsweise in je dem der o. g. stapel 
mehrere Halterahmen und mindestens eine Datenspeichereinrich- 
tung enthalten sein. 

Generell kCnnen erfindungsgemaB Probenkammern mit alien For- 
men verwendet werden, die fur die konkrete Anwendung ge- 
wUnscht sind. In vielen Fallen besitzen die Probenkammern 
entlang ihrer Lange eine homogene Form und insbesondere eine 
glerch bleibenden, zum Beispiel runde Quersohnittsflache Be- 
sondere Vorteile des erf indungsgemaBen Verbundes aus mindes- 
tens zwei lang gestreckten Probenkammern mit einer Folge von 
Halterahmen konnen sioh ergeben, wenn die Probenkammern eine 
m Bezug auf ihre Langsausdehnung nioht-rotationssymmetrisohe 
Quersohnittsflache und/oder eine entlang ihrer Mngsausdeh- 
nung veranderliche Quersohnittsflache besitzen. In diesem 
Fall kann mit den Halterahmen eine vorgegebene relative Aus- 
rrohtung der Probenkammern innerhalb des Bundels und/oder 
uber die gesamte lange der Probenkammern erhalten werden. 

Wenn die Probekammern gemaa einer ersten Variante einen 
reohteokigen Quersohnitt aufweisen, werden im Wesentlichen 
ebene Seitenflachen der Probenkammern gesohaffen, woraus sich 
Vorteile fur die Beobachtung oder Messung an Proben ergeben 
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konnen Besonders vorteilhaft 1st ... wen „ alle Probeka^ern 
so an den Halteratoen befestigt sind, dass Jewells eine ebene 

der Halterahmen ausgerichtet 1st. 

Wenn die Probeka„™ern gemaA elner weiteren Variante einen 
Querschnitt aufweisen, der sich entlang der L *nge der Probe- 
karcmern versndert, keSnnen slch Karcmerabschnitte mit elner 
grSAeren und elner kleineren Querechnittsflache abwechseln 
so dass vorteilhafterweise Ko m partl m ente Oder Teilka^ern ge- 
schaffen werden. Die Ko m parti m ente kennen die Probenentnahn.e 
msbesondere l m gefrorenen Zustand erlelchtern. Bevorzugt 
wxrd der Querschnitt der Probeka„„ern perlodlsch verandert 
so dass slch eine Vielzahl von Kompartimenten bilden. 

Alternativ konnen Probenkanunern vorgesehen sein, die durch 
mrndestens eine Ka^erwand in .indestens zwei langgestreckte, 
sroh uber dxe Bundellange erstreckende Teilka^ern unterteilt 
sxnd. Derartige Proben_n sind beispielsweise Mehrfach- 
Verbundsohlauohe. Die Unterteilung in Teil kamm ern kann fur 
spezrelle Speichertechniken vorteilhaft sein, urn beispiels- 
we.se Proben und Beferenzproben in eine* resten Verbund ein- 
zufrxeren. Wenn gea,a B elner weiteren Modifizierung die Kam- 
.erwend teildurchlassig 1st, kann ein Stof faustausch zwischen 
den Terlka^ern insbesondere vor de ra Binfrieren Oder naob de m 
Auftauen realisiert warden. Die Teildurchlassigkeit wird vor- 
zugswexse durch die Verwendung einer Ka^erwand mit Poren 

ILLt B : " Sinem - ~« — dalvse^ran 



Dxe Erfxndung basiert verf ahrensbezogen auf der allgemeinen 
teohnxschen Lehre, eine erf indungsge m a 6 e Probenaufnah^eein- 
rxchtung durch eine gleichzeitige Bereitstellung einer viel- 
zahl von Probenkar^ern, zum Beispiel durch Abziehen der Pro- 
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benkammern von Vorratsrollen oder durch parallele Formung 
(Produktion z.b. nit mehreren Extrudern) , Positionieren der 
Halterahmen und Aufwickeln des Verbundes aus Probenkammern 
und Halterahmen gelost. Dieses Verfahren besitzt den Vorteil, 
dass hohlleitungsformige Probenkammern nit erheblichen Lan- ' 
gen, z.B. von einigen Metern oder einigen 10 Metern, ohne die 
Gefahr einer unerwunschten Schleifenbildung oder Verwicklung 
zu kompakten Probenauf nahmeeinrichtungen verbunden werden 
k6nnen . 



Wenn gemafi einer bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung 
die Halterahmen aus Kunststoff durch Spritzguss an den Pro- 
benkammern angebracht werden, kann die Produktion der erfin- 
dungsgemalien Probenauf nahmeeinrichtung vorteilhaf terweise 
weiter vereinfacht werden. 

Vorteilhafte Aus fuhrungs formen und Anwendungen der Erfindung 
werden im folgenden unter Bezug auf die beigefugten Zeichnun- 
gen beschrieben. Es zeigen: 

Figur 1: eine schematische Darstellung einer erf indungsge- 
malien Probenauf nahmeeinrichtung, 

Figur 2: eine erf indungsgemaften Probenauf nahmeeinrichtung 
mit einem Halterahmenstapel, 

Figur 3: eine von der Probenauf nahmeeinrichtung abgetrennte 
Teilprobe> 

Figur 4: verschiedene Formen von Probenkammern, 



Figuren 5, 6: Illustrationen der Herstellung der erfindungs- 
gemaUen Probenaufnahmeeinrichtung, und 
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Figur 7: eine herkSmmlichen Probenaufnahme mit Schiauchen 
(Stand der Technik) . 

Die Erfindung „ird ira folgenden unter beispielhaf tem 
auf Probenaufnahmeeinrichtungen m it Schlauch-Probenkammern 
far die Kryokonservierung biologischer Materialien beschrie- 
ben. Einzelheiten der Kryokonservierung, insbesondere mit ei- 
ner Proben- und Datenspeicherung sind an sich aus dem Stand 
der Technic bekannt. Diese Einzelheiten warden daher, soweit 
sie nioht far die Omsetzung der Erfindung von Bedeutung sind, 
hrer nioht gesondert beschrieben. 



Die erfindungsgemaBe Probenaufnahmeeinrichtung ioo umfasst 
gemM Figur 1 das Bundel 10 der Probenkammern 11, 12, und 
dxe Halteeinrichtung 20. Die Probenkammern 11, 12, sind 
eine Vielzahl von hohlen Flussigkeitsleitungen, die aus einem 
biegsamen, flexiblen Material beatehen. Die Flexibility ist 
ansbeaondere bei Kunststoff, zum Beispiel HDPE Oder PTFE ge- 
geben, kann aber auch bei genagend geringen Wandstarken bei 
Metallen, zum Beispiel »„, stahl Oder Halbleitermaterialien 
zum Beispiel Si Oder Verbundmaterialien ausreichen, urn insbe- 
sondere die unten beschriebenen Pollen- Oder Stapelanordnun- 
gen ohne eine BescMdigung der Probenkammern zu realiaieren 
Dre innendurohmeaser der Probenkammern konnen im Bereich von 
wenigen pm bis zum Beispiel 15 mm liegen. Die Wandstarke der 
Probenkammern kann ebenfalls in diesem Bereich variiert wer- 
den, wobei sie in der Kegel so gering ausgelegt „ird, dass 
die Probenkammern im gefrorenen (festen) Zustand zur Proben- 
entnahme durchtrennt werden konnen. Die Zahl der Probenkam- 
mern ist vorzugsweise an die in der Biotechnologie gebrauch- 
lichen Formate angepasat und liegt zum Beispiel im Bereioh 
zwisohen 96 und 256, kann aber auch darunter („ie darge- 
stellt) Oder daruber gewahlt sein. 
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Die Halteeinrichtung 20 umfasst die Halterahmen 21, 22 
die entlang der Ltagsausdehnung des Bundels 10 rait vorbe-'" 
stimmten Rahmenabstanden angeordnet sind. Die Halterahmen 21 
22, ... lessen Rahmenteile mit zwei Langs-Rahmenteilen und' 
zwei Quer-Rahmenteilen, die parallel und guer 2U r Langarich- 

tung des Bundels 10 ausgerichtef = „ 

"»yericntet sxnd und ern Rechteck bil- 

den. Die Halterahmen 21, 22 k„„4-..u 

, ••• bestehen aus Kunststoff, zum 

Bexspiel pe ,i„ sb . HDPE) , PTFE, TPX. Die Probenkammern sind 
durch Spritzguss an die Halterahmen angeformt (siehe unten) . 

Die GroBe der Halterahmen 21, 22, ... lst je naoh der Amma _ 
dung und inabesondere der Zahl der Probenkammern gewahlt. Die 
Lange der Langs-Rahmenteile kann beispielsweise im Bereich 
von 10 mm bis 20 cm gewahlt sein, wahrend die Lange der Quer- 
Rahmenteila for die Aufnahme von wenigstens zwei Probenkam- 
mern ausgelegt und im Bereich von 5 . bis 20 cm gewahlt 1st. 
Dx. Dicke der Halterahmen betragt beiapielsweise rund 0,5 bis 
10 mm. Die Abstande benachbarter Halterahmen sind beispiels- 
weise im Bereich von der mindestens 1-fachen Dicke der Halte- 
rahmen, inabesondere 10 rmn bis 100 mm gewahlt. 

zwisohen zwei Halterahmen 1st an der Probenaufnahmeeinrich- 
tung 100 eine Datenspeichereinrichtung 50 gezeigt, der einen 
Datenspeicher in einer Kunststof fverkapselung mit einer GroBe 
zergt, die an die MaBe der Halterahmen angepasst ist. Die 
Gestaltung und Funktion der Datenspeichereinrichtung 50 ist 
an sich bereits bekannt, so dass hier keine weiteren Einzel- 
neiten genannt sind. 



Dre Probenaufnahmeeinrichtung 100 kann zur Kryokcnservierung 
m einem Behalter mit ausreiohend geringer Temperatur (zum 
Berspiel Temperatur des flOssigen Stickstoffs Oder seines 
Dampfes, frei hangend angeordnet sein. In diesem Pall kann an 
exnem Ende des BUndels 10 ein Endstuck 60 zur Aufhangung der 
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Probenaufnahmeeinrichtung 100 im Kryo-Behalter vorgesehen 
sein. 

Abweichend von der illustrierten Ausftthrungsf orm der Erfin- 
dung kSnnen die Halterahmen alt verschiedenen Grofien, anderen 
geometrischen Formen (zum Beispiel andere Vieleckf ormen oder 
runde Halterahmen) oder einer veranderten Ausrichtung relativ 
ZUr Bfindel ^gsrichtung vorgesehen sein. Des weiteren kann 
das BUndel 10 in Teilbundel jeweils mit kleineren Halterahmen 
unterteilt sein, die zum Teil mit gemeinsamen Halterahmen zu 
einem Hauptbundel vereint sind. Des weiteren kannen nicht- 
ebene Halterahmen vorgesehen sein. 

Figur 2 zeigt die Probenaufnahmeeinrichtung 100 mit der An- 
ordnung der Halterahmen 21, 22, ... als Stapel 30. Es warden 
beispielsweise 2 bis 10 Halterahmen, ggf . mit mindestens ei- 
ner Datenspeichereinrichtung Zum Stapel 30 verbunden. Der Zu- 
sammenhalt im Stapel 30 wird arzielt, indem die Halterahmen 
durch ein mindestens ein elastisches Band 40 oder mindestens 
erne Klammer (nicht dargestellt) zusammengehalten werden. 

Die Probenkammern durchziehen den gesamten Stapel 30. Zur 
Probenbeschickung konnen die unteren Enden der Probenkammern 
mxt Vorratsreservoiren zum Beispiel in einer Mikro- oder Na- 
notiterplatte und die entgegen gesetzten Enden mit einer 
Saugeinrichtung verbunden werden. im gefrorenen Zustand k6n- 
nen die zwischen den Halterahmen gebildeten Schleifen der 
Probenkammern unterbrochen werden, wodurch ggf. die Proben- 
entnahme erleichtert werden kann. 

Alternativ kSnnen Halterahmen mit aufgereihten Probenkammern, 
xnsbesondere im gefrorenen Zustand einzeln von der Probenauf- 
nahmeeinrichtung 100 abgetrennt werden. Beispielsweise zeigt 
F^gur 3 einen einzelnen Halterahmen 21 mit mehreren Proben- 



WO 2005/001439 

PCT/EP2004/006800 

kammern 11, 12 ... . Auiierhalb des Halterahmens ragen die 
Probenkammern 11, 12 . . . mit verschiedenen Langen hervor, was 
Vorteile far die Probenentnahme oder Probenablage haben kann. 
Die Enden der abstehenden Probenkammern bilden eine bestimmte 
Kurvenform, deren Gestalt durch ein Schneidwerkzeug zur Ab- 
trennung des einzelnen Substrats gemaJi Figur 3 von der Pro- 
benaufnahmeeinrichtung 100 bestimmt und in Abhangigkeit von 
den Anforderungen einer konkreten Kryokonservierungsaufgabe 
gewahlt wird. 

In Figur 4 sind erf indungsgemafi verwendete Probenkammern mit 
nicht-rotationssymmetrischen Querschnittsf lachen oder in 
Langsrichtung gebildeten Kompartimenten beispielhaft illust- 
riert. Die von der Zylinderform abweichende Ausfiihrung der 
Proben-Hohlkammern kann fur spezielle Messaufgaben oder eine 
mikroskopische Beobachtung der Proben, insbesondere von Zel- 
len im Inneren der Probenkammern von Bedeutung sein. Es kon- 
nen insbesondere Probenkammern mit einer rechteckigen Quer- 
schnittsf lache (Teilbild a) mit einer in Langsrichtung perio- 
disch variierenden, runden (Teilbild b) oder nicht-runden 
(Teilbild c) Querschnittsflache oder eine Verbundstruktur mit 
mehreren, in Langsrichtung verbundenen Teilkammern (Teilbil- 
der d, e) vorgesehen sein. Die rechteckige Kammer von (a) er- 
leichtert optische Beobachtungen an der Probe. Die Komparti- 
mentierung (Schaffung von aufgereihten Teilkammern, die durch 
Einschnurungen voneinander getrennt sind) dient der selekti- 
ven Entnahme von Kammerteilen im gefrorenen Zustand. 

Die Unterteilung z.B. der Probenkammer 11 (Teilbild d) in 
zwei Teilkammern 11a, lib, die durch die Kammerwand 70 ge- 
trennt sind, liefert besondere Vorteile, wenn die Kammerwand 
70 teildurchlassig ist, so dass ein Stof faustausch zwischen 
beiden Teilkammern 11a, lib realisiert werden kann. Bei- 
spielsweise werden in die Teilkammer 11a eine Zellsuspension 
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und in die Tender l lb eine Nahrlosung mit einem Kryopro- 
tektrvum eingefuhrt. l„ Abhangigkeit von einer ZeitverzSge- 
rung zwiachen der Besohickung der Teilkammern 11a, lib bis 
zum Einfriervorgang kann eingestellt werden, wie vlel Kry- 
oprotektivum in die Zellsuspension diffundiert. Andereraeita 
kann bein, Auftauvorgang duroh ain Durchstromen der zweiten 
Teilkammer lib mit eine^r Wae^Ki^ 

mit euiei Waachloaung das Kryoprotektivum aus 

der Zellsuspenaion in dar ersten Teilkammer Ua mittals Dif- 
fusion abgezogan warden. Vortailhaftarweisa wird dabei die 
bisher ubliohe Zentrif ugation von Zellen vermieden, die zu 
erner Sehadigung an aufgetauten Zellen fuhren kann. Die band- 
artige Kombination von Probenkammern gemaB Teilbild a ermog- 
lrcht, dass in jeder Teilkammer bestimmte Zallan unterge- 
braoht warden, die erat nach dam Auftauen in Kontakt gebracht 
werden sollen (z.B. Stammzellen mit Ammenzellen etc.). 

Die Wandkammer 70 kann sich langs durch die Probenkammer 11 
erstrecken und dabei eine einfache Trannwand (Teilbilder f 
g) Oder ein komplexeres Gebilde (Teilbild a) formen. Die Kam- 
merwand 70 kann mit Poran (Teilbild f ) oder wie eine Dialyse- 
membran (Teilbild g, fur bestimmte Probanbaatandteila durch- 
lasaig geataltat sain. Die Poran Oder Durchbrechungen kdnnen 
Durchmesser von einigen Mikrometern odar waniger aufweiaen, 
ao daaa Zellen die Trannwand nioht pasaieren kannen. Kenn 
dreaar Obergang garada erwunscht ist, werden die Poran grower 
gawahlt. Die Teilbilder f und g zeigan, daaa bai dar Proben- 
besohickung odar bei der Probenbebandlung naoh dam Auftauen 
dza Tellkammern duroh die beteiligten Suspensionen und Losun- 
gan gleioh- odar gegensinnig durchstrSmt werden konnen. Er- 
frndungsgemaB kann vorgeaehen sein, daas die Probenkammern an 
aroh aua Zellulosemembranen odar aus Dialysemembranen aufga- 
baut sind. 
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Die Figuren S und 6 zeigen das Prinzip einer Vorrichtung 200 
zur Herstellung der erf indungsgemalien Probenaufnahmeeinrlch- 
tung 100 als Endlos-Kryosubstrat . Die Vorrichtung 200 umfaast 
eine Baugruppe 210 zur Bereitstellung der Probenkammern, eine 
Frxiereinrichtung 220 zur Befestigung der Halterahmen und ei- 
ne Sammeleinrichtung 230 zur Aufnahme der Probenaufnahmeein- 
richtung 100. Die Baugruppe 210 umfasst beim dargestellten 
Ausfuhrungsbeispiel Vorratsrollen 211, auf denen Jewells Pro- 
benkammern aufgewiekelt sind. Die Zahl der Vorratsrollen 211 
entapricht der Zahl der i, BOndel 10 zu verbindenden Proben- 
kammern. Alternativ kann eine Extruderanordnung vorgesehen 
sezn, an der die Probenkanzaern nach an sich bekannten Techni- 
ken zur Schlauchproduktion hergestellt werden. 

Die Fixiereinrichtung 220 umfasst eine erste und eine zweite 
Justiereinrichtung 221, 223 zur gegenseitigen Ausrichtung der 
Probenkammern im Bundel 10 und eine schematise gezeigte Fu- 
geeinrichtung 222 zur Anbringung der Halterahmen 21 22 
. Die Justiereinrichtung 221, 223 umfasst beim dargestellten 
Ausfuhrungsbeispiel z„ei Walzen, die ggf. mit einer struktu- 
rierten Oberflache ausgestattet sind und die Abstande der 
Probenkammern auf den Halterahmen vorgeben. 

von den Vorratsrollen 211 laufen Schlauche Oder andere hohle 
Bandsysteme, die die Probenkammern bilden, uber die ersten 
Oustiereinrichtung 221, von der die Schlauche parallel und 
frer aufgespannt durch die Fixiereinrichtung 220 bis zur 
zweiten Justiereinriohtung 221 laufen. Mit der Fugeeinrich- 
tung 222 werden die Probenkammern mit einem an sich bekannten 
Sprrtzgussverfahren Oder Kunststof f-FUgeverfahren in die Hal- 
terahmen 21, 22 eingefugt cder die Halterahmen an die Proben- 
kammern angeformt. Wenn die Halterahmen als Klemmrahmen aus 
Heweils zwei Halbrahmen gebildet sind, zwischen denen die 
Probenkammern eingeklemmt werden, kann an der Fugeeinrichtung 
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222 ein mechanisches Zusammensetzen der Halbrahmen von beiden 
Seiten der auf gespannten Probenkammern her vorgesehen sein. 

Die Halterahmen fixieren die Probenkammern in der fest aufge- 
spannten, geraden Form. Die Fixierung ist bei der Kryokonser- 
vierung zunachst unl6sbar, kann aber beispielsweise zur Pro- 
benentnahme mit speziell angepassten Werkzeugen aufgebrochen 
werden. Ober die zweite Justiereinrichtung 223 lauft der Ver- 
bund aus Probenkammern und Halterahmen auf die Sammeleinrich- 
tung 230, die beispielsweise eine Sammelrolle umfasst. 



Die Sammeleinrichtung 230 mit der auf gewickelten Probenauf- 
nahmeeinrichtung 100 stellt eine Ausf uhrungsf orm der Erfin- 
dung dar, die als fertiges Produkt an den Nutzer verschickt 
15 werden kann. Je nach den konkreten Anf orderungen kann dann 

ein einzelner Halterahmen mit den auf gespannten Probenkammern 
Oder ein Strang mit mehreren Halterahmen abgetrennt werden. 
Die Probenbeschickung kann im aufgerollten oder abgetrennten 
Zustand der Probenauf nahmeeinrichtung erfolgen. 



Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspriichen und den 
Zeichnungen offenbarten Merkmale der Erfindung konnen sowohl 
einzeln als auch in Kombination fur die Verwirklichung der 
Erfindung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von Bedeu- 
25 tung sein. 
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PATENTANSPRUCHE 

1. Probenaufnahmeeinrichtung (100), insbesondere zur Kryo- 
konservierung mindestens einer Probe, umfassend: 

- ein Biindel (10) aus einer Vielzahl von schlauchf Srmigen, 
flexiblen Probenkammern (11, 12, ...), und 

- eine Halteeinrichtung (20), mit der das Biindel (10) der 
Probenkammern verbunden ist, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

- die Halteeinrichtung (20) eine Vielzahl von Halterahmen 
(21, 22, ...) aufweist, die in einer LSngsrichtung des Bun- 
dels (10) angeordnet sind. 

2. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 1, bei der die 
Halterahmen (21, 22, ...) ebene TrSger bilden, an denen die 
Probenkammern (11, 12, ...) nebeneinander angeordnet sind. 

3. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Halterahmen (21, 22, ...) eine rechteckige Form bil- 
den. 

4. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Anspriiche, bei der zwischen den Halterahmen (21, 
22, ...) Abstande gebildet sind. 

5. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 4, bei der die 
Abstande grdfier als die 1-fache Dicke der Halterahmen ist. 

6. Probenaufnahmeeinrichtung nach einem der Anspriiche 1 bis 
3, bei der die Halterahmen (21, 22, ...) biindig aneinander- 
grenzend in der LSngsrichtung des Biindels (10) angeordnet 
sind. 
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7. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 4 bis 6, bei der die Halterahmen (21, 22, ...) einen 
Stapel (30) bilden. 

8. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 7, bei der die 
Halterahmen (21, 22, im Stapel (30) durch eine Klemmein- 
richtung zusammengehalten werden. 

9. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei der wenigstens einer der Halterah- 
men (21, 22, ...) einen integrierten Datenspeicher enthalt. 

10. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 9, bei der alle 
Halterahmen (21, 22, jew eils einen integrierten Daten- 
speicher enthalten. 

11. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindeatene ei„ em der vor - 
hergehenden AnaprUche, bei der entlang der Langarichtung dea 
BUndela (10) der Probenka^nern (11, 12, 2wischen wenigs . 
tena 2 „ei Halterahmen wenigatena eine Datenapeichereinrich- 
tung (50) vorgesehen ist. 

12. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei der die Probekammern (11, 12, ...) 
einen rechteckigen Querschnitt aufweisen. 

13. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 12, bei der alle 
Probekammern so an den Halterahmen (21, 22, ...) befestigt 
sxnd, dass jeweils eine ebene Seitenflache der Probekammern 
parallel zur ebenen Ausdehnung der Halterahmen ausgerichtet 
ist . 
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14. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Anspruche 1 bis 11, bei der die Probekammern ei- 
nen Querschnitt aufweisen, der sich entlang der Lange der 
Probekammern verandert. 

15. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 14, bei der sich 
der Querschnitt der Probekammern periodisch verandert. 

16. Probenaufnahmeeinrichtung nach mindestens einem der vor- 
hergehenden Anspruche, bei der die Probekammern (11, 12, ...) 
entlang ihrer Lange durch mindestens eine Kammerwand (70) in 
mindestens zwei Teilkammern (11a, lib, 12a, 12b,...) unter- 
teilt sind. 



17. Probenaufnahmeeinrichtung nach Anspruch 16, bei der die 
Kammerwand (70) Poren aufweist oder eine Dialysemembran ist. 

18. Verfahren zur Herstellung einer Probenaufnahmeeinrich- 
tung nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, mit 
den Schritten: 

- Bereitstellung oder Formung der Probenkammern (11, 12,...), 

- Formung des Bundels (10) der Probenkammern (11, 12, ...), 
und 

- Anbringung der Halterahmen (21, 22, ...) in der Langsrich- 
tung des Bundels (10) . 

19. Verfahren nach Anspruch 18, bei dem die Bereitstellung 
der Probenkammern (11, 12 ...) ein Abwickeln von Vorratsrol- 
len (211) umfasst. 



20. Verfahren nach Anspruch 19, bei dem die Formung des Biin- 

dels (10) der Probenkammern (11, 12 ...) ein gleichzeitiges 

Ziehen der Probenkammern (11, 12 ...) von den Vorratsrollen 
(211) umfasst. 
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21. Verfahren nach Anspruch 18, bei de m die Formung der Pro- 
benkanunern (11, 12 . . . ) eina parallela Extrusion von Schlau- 
chen umfasst. 

22. Verfahren nach mindestens einem der Anspruche 18 bis 21 
bei dem die Halterahmen mit einem Spritzgussverf ahren oder 
exnem Klemmverf ahren an den Probenkammern (11, 12, ...) ange . 
bracht werden. 

23. Verfahren nach mindestens einem der Ansprtiche 18 bis 22 
mit dem weiteren Schritt Aufwickeln des Verbundes aus Proben- 
kammern und Halterahmen. 
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Figur 6 



